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Abstract of EP1 203944 

Apparatus for identifying tumor cells containing a 
high concentration of protoporphyrin IX in a fluid 
sample comprises; (a) a light source (18) which 
emits light with a wavelength of 400 nm; and (b) 
a sensor unit (24) which detects light of 
wavelength 630 - 700 nm emitted from the 
sample after irradiation. External light is excluded 
from the sample during irradiation. An 
Independent claim is included for a method for 
identifying tumor cells containing a high 
concentration of protoporphyrin IX in a fluid 
sample using the apparatus. 
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(54) Tumorzellenidentif izierungsvorrichtung und Tumorzellenidentifizierungsverfahren 



(57) Die Erfindung betrifft eine Tumorzellenidentif i- 
zierungsvorrichtung zur automatisierten in vitro Identifi- 
zierung von Tumorzellen, in denen Protoporphyrin IX 
angereichert ist, in einer Fliissigkeit, wobei die 
Tumorzellenidentif izierungsvorrichtung (10) eine Licht- 
quelle (18) und ein Sensorelement (24) aufweist, wobei 
in der Fliissigkeit befindliche Zellen durch die Lichtquel- 
le (1 8) mit Licht einer Weilenlange von im Wesentlichen 
400 nm gesamtheitlich oder sequentiell, von Fremdlicht 
abgeschlossen bestrahlbar sind, wobei durch das Sen- 



sorelement (24) eine von den Zellen in der Flussigkeit 
aufgrund der Bestrahlung emittierte Lichtmenge von 
Licht einer Weilenlange von im Wesentlichen 630 bis 
700 nm pro Zeiteinheit gesamtheitlich oder sequentiell 
erfaBbar ist und mindestens ein fur die erfa&te Licht- 
menge charakteristisches Signal erzeugbar ist, wobei 
die Flussigkeit innerhalb der Tumoridentif izierungsvor- 
richtung (10) von Fremdlicht abgeschlossen fur die Be- 
strahlung bereitsteilbar ist. Die Erfindung betrifft auch 
ein entsprechendes Tumorzellenidentif izierungsverfah- 
ren. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft eineTumorzellenidentifi- 
zierungsvorrichtung zur automatisierten in vitro Identifi- 
zierung von Tumorzellen, in denen Protoporphyrin IX 
angereichert ist, in einer Flussigkeit. Die Erfindung be- 
trifft auch ein entsprechendes Tumorzellenidentifizie- 
rungsverfahren. 

[0002] Zur Erkennung eines Harnblasenkarzinoms 
eines Patienten ist eine 5-Aminolavulinsaure-induzierte 
Fluoreszenzendoskopie bekannt. Bei diesem Untersu- 
chungsverfahren wird einem Patienten zwei bis vier 
Stunden vor der endoskopischen Untersuchung mit ei- 
nem Katheter 5-Aminolavulinsaure (5-ALA) in die Harn- 
blase instilliert, Dabei werden 1 ,5 g 5-ALA in 50ml einer 
auf pH 4,9 gepufferten Losung verwendet. Insbesonde- 
re in Tumorzellen wird das 5-ALA in Protoporphyrin IX 
umgewandelt, das bei einer Anregung mit energierei- 
chem, blauviolettem Licht einer Welienlange urn 400 nm 
eine charakteristische rotliche Fluoreszenz mit einer 
Welienlange von 630 - 700 nm abgibt. Bei der nachfol- 
genden endoskopischen Untersuchung wird das gefil- 
terte Licht einer Xenon-Kurzbogenlampe durch ein Be- 
leuchtungsbundel eines Endoskops auf das Harnbla- 
sengewebe gerichtet. Zur Filterung des von der Xenon- 
Kurzbogenlampe erzeugten inkoharenten Lichtes wird 
eine Filterbeschichtung verwendet, die lediglich den 
blauen SpektralanteilhindurchlaBt. Zur Beobachtung 
der Fluoreszenz, die durch das Protoporphyrin IX der 
Tumorzellen emittiert wird, reicht das menschliche Au- 
ge. Ruckgestreutes An regungs licht muB jedoch weitge- 
hend weggefiltert werden, wobei der noch transmittierte 
Restantell eine optimale Erkennung suspekter Areale in 
der Hamblase ermbglicht. Mit Hilfe der beschriebenen 
Fluoreszenzzystoskopie mit 5-ALA konnen Tumore oft 
sehr vie! fruher entdeckt und schlieBlich behandelt wer- 
den, als dies bei Anwendung einer konventionellen En- 
doskopie mit WeiBlicht moglich ware. 
[0003] Ahnliche Verfahren werden inzwischen auch 
zur Fruherkennung eines Bronchialkarzinoms, eines 
malignen Gltoms, von Neoplasien in Mundhohle und La- 
rynx, einer Cervixdysplasie oder einer Endometriose, 
von Dysplasien bei Colitis Ulcerosa oder auch zur Fruh- 
erkennung des Barrett-Osophagus verwendet. 
[0004] "Beispielsweise wird bei Patienten mit Verdacht ~ 
auf ein Bronchialkarzinom 5-ALA entweder inhalativ 
(200 bis 250 mg 5-ALA) oder oral (20 bis 40 mg 5-ALA/ 
kg Korpergewicht) verabreicht. AnschlieBend wird eine 
Gewebeprobe entnommen und mit Hilfe der Fluores- 
zenzdiagnostik untersucht. Zu diesem Zweck wird ein 
Fluoreszenzmikroskop eingesetzt, in dem die Probe mit 
blauviolettem Licht einer Welienlange von etwa 400 nm 
bestrahlt wird und die durch das Protoporphyrin IX er- 
zeugte Fluoreszenz durch einen profession ellen Dia- 
gnostiker beobachtet und bewertet wird. 
[0005] Nachteilig an den genannten Verfahren ist je- 
doch, daBstetsein groBerer Eingriff vorgenommen wer- 
den muB, bei dem ein Endoskop eingefuhrt bzw. eine 



Gewebeprobe entnommen werden muB. Dies fuhrt da- 
zu, daB diese Verfahren beispielsweise nicht als Routi- 
neuntersuchungen bei tumorgefahrdeten Patienten 
durchgefuhrt werden konnen. AuBerdem sind groBere 

5 Gewebsareale oft nur schwer auf diese Weise zu unter- 
suchen. Weiterhin nachteilig ist, daB die genannten Ver- 
fahren nur von sehr erfahrenen Arzten durchgefuhrt 
werden konnen, da die einzelnen Verfahrensschritte 
sehr viel diagnostische Erfahrung und operative Ge- 

10 schicklichkeit voraussetzen. 

[0006] DemgemaB ist es Aufgabe der Erfindung, eine 
Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung und ein Tumor- 
zellenidentifizierungsverfahren bereitzustellen, mit der 
bzw. mit dem Tumore mit hoher Sicherheit und Zuver- 

15 lassigkeit erkannt werden konnen, ohne daB ein groBer 
Eingriff erforderlich ist und ohne daB eine so qualifizierte 
Arbeitskraft wie ein Arzt benotigt wird, um die Tumorzel- 
lenidentifizierungsvorrichtung bzw. das Tumorzelleni- 
dentifizierungsverfahren zu bedienen bzw. anzuwen- 

20 den. 

[0007] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch 
eine Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung zur auto- 
matisierten in vitro Identifizierung von Tumorzellen, in 
denen Protoporphyrin IX angereichert ist, in einer Flus- 

25 sigkeit gelost, wobei die Tumorzellen identifizierungs- 
vorrichtung eine Lichtquelle und ein Sensorelement auf- 
weist. In der Flussigkeit befindliche Zellen sind durch 
diese Lichtquelle mit Ucht einer Welienlange von imWe- 
sentlichen 400 nm gesamtheitlich oder sequentiell, von 

30 Fremdlicht abgeschlossen bestrahlbar, und durch das 
Sensorelement ist eine von den Zellen in der Flussigkeit 
aufgrund der. Bestrahlung emittierte Lichtmenge von 
Fluoreszenzlicht einer Welienlange von Im Wesentli- 
chen 630 bis 700 nm pro Zeitelnheit gesamtheitlich oder 

35 sequentiell erfaBbar. AuBerdem ist durch das Sensor- 
element mindestens ein fur die erfaBte Lichtmenge cha- 
rakteristisches Signal erzeugbar und die Flussigkeit ist 
innerhalb der Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung 
von Fremdlicht abgeschlossen fur die Bestrahlung be- 

^0 reitstellbar. Durch die erfindungsgemaBe Tumorzelleni- 
dentifizierungsvorrichtung wird folglich vermieden, daB 
durch Fremdlicht eine Ausbleichung erfolgt, die dazu 
fuhren wurde, daB das Protoporphyrin IX in den Tumor- 
zellen nicht mehr identifiziert werden kann. 

45 [0008] Mif Hilfe" der erfindungsgemaBeri Tumorzel- 
lenidentifizierungsvorrichtung konnen alle Flussigkeiten 
und Sekrete untersucht werden, die eine groBere An- 
zahl von Zellen aufweisen, die von einem Gewebe 
stammen, mit dem die Flussigkeiten oder die Sekrete in 

so Beruhrung gekommen sind. Ist dieses Gewebe teilwei- 
se tumoros, gelangen auch Tumorzellen in die Flussig- 
keit, die unter bestimmten Bedingungen mit Protopor- 
phyrin IX angereichert sind oder beispielsweise durch 
Induktion mit 5-ALA in vitro mit Protoporphyrin IX ange- 

55 reichert werden konnen. Innerhalb der erfindungsgemfi- 
Ben Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung sind die in 
der Flussigkeit befindlichen Zellen automatisiert mit der 
Anregungswellenlange des Protoporphyrins IX be- 
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strahlbar. 1st unter diesen Zellen mindestens eine Tu- 
morzelle, so emittiert diese aufgrund der Bestrahlung 
Licht einer Wellenlange von im Wesentlichen 630 bis 
700 nm, die durch das Sensorelement erfaBbar ist. 
Durch das Sensorelement ist eln fur die erfaBte Licht- 
mengecharakteristisches Signal erzeugbar, das einem 
Bediener der Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung, 
der eine nur kurz angelernte Arbeitskraft sein kann, ein 
Ergebnis Hefert, das von einem erfahrenen Arzt zu ge- 
gebener Zeit interpretiert werden kann. Mit Hilfe der er- 
findungsgemaBen Tumorzellenidentifizierungsvorrich- 
tung kann selbst eine einzige Tumorzelle erkannt wer- 
den, was zu einer auBerst fruhen Erkennung von Tumo- 
ren ftihrt. Da mit der erfindungsgemaBen Tumorzelfeni- 
dentifizierungsvorrichtung Flussigkeiten wieKorperflus- 
sigkeiten und Sekrete untersucht werden konnen, sind 
keine der oben beschriebenen groBeren chirurgischen 
Eingriffe bei dem Patienten erforderlich. Eine detaillierte 
Diagnostik, durch die die Lage und die Position des Tu- 
mors erfaBt werden kann : sollte sich an eine Identifizie- 
rung einer Tumorzelle anschlieBen. 
[0009] Eine erste vorteilhafte Weiterbildung der Erfin- 
dung sieht vor, daBdieTumorzellenidentifizierungsvor- 
richtung eine MeBkammer mit einem verengten Bereich 
aufweist, durch den die Flussigkeit mit einer vorbe- 
stimmten Geschwindigkeit leitbar ist, wobei jeweils min- 
destens eine Zelle in der Flussigkeit innerhalb des ver- 
engten Berelches durch die Lichtquelle bestrahlbar ist 
und wobei das Sensorelement so angeordnet ist, daB 
das durch die mindestens eine Zelle innerhalb des ver- 
engten Bereiches emittierte Licht durch das Sensorele- 
ment erfaBbar ist. Auf diese Weise konnen die einzel- 
nen Zellen nacheinander bezuglich ihrer Fluoreszenz 
untersucht werden, und die emittierte Strahlung kann 
sehr genau erfaBt werden. 

[0010] Dabei kann die MeBkammer vorteilhafterwei- 
se einen trichterformigen Verlauf aufweisen, der in den 
verengten Bereich mundet. In diesem Fall kann die ge- 
samte zu untersuchende Flussigkeit in den trichterfor- 
migen Verlauf gefullt werden, von dem aus die Flussig- 
keit nach und nach durch den verengten Bereich leitbar 
ist, in dem die eigentliche Messung stattfindet. 
[001 1 ] Durch den trichterformigen Verlauf konnen bis 
zu 500 ml Flussigkeit, insbesondere jedoch 50 bis 200 
ml aufnehmbar sein. Die Tumorzellenidentifizierungs- 
vorrichtung ist also auch fur vergleichsweise groBe Vo- 
lumina geeignet. 

[0012] Eine alternative Weiterbildung der Erfindung 
sieht vor, da3 die Tumorzellenidentifizierungsvorrich- 
tung ein GefaB aufweist, in dem die Flussigkeit uber ei- 
ne Flache verteilbar ist, wobei die Flache mit der Licht- 
quelle bestrahlbar ist, wobei das uber die Flache von 
den Zellen in der Flussigkeit emittierte Licht durch das 
Sensorelement erfaBbar ist. Auf diese Weise konnen 
die gesamten Zellen in der Flussigkeit gleichzeitig be- 
atrahlbar ooln, *o dAft aio tdontiNxiorung von Tumorzoi* 
len auBerst schnell erfolgen kann. 
[0013] Zu diesem Zweck kann die Tumorzellenidenti- 



fizierungsvorrichtung mindestens ein Spiegelelement 
aufweisen, durch das das von der Lichtquelle erzeugte 
Licht auf die Flache lenkbar ist. 
[0014] Das GefaB kann mindestens in einem Bereich 

5 lichtdurchlassig, insbesondere fur Licht der Wellenlan- 
ge 350 bis 450 nm und/oder von 600 bis 700 nm, sein. 
Diesen Anspruchen genugt beispielsweise ein GefaB 
aus einem geeigneten Glas, das insbesondere als Glas- 
schale ausgebildet ist. 

10 [0015] Das Anregungslicht kann folglich auch durch 
diesen mindestens einen Bereich des GefaBes auf die 
Zellen in der Flussigkeit gelenkt werden. 
[0016] Um Teile der Tumorzellenidentifizierungsvor- 
richtung bzw. die gesamte Tumorzellenidentifizierungs- 

15 vorrichtung von Fremdlicht abzuschlieBen, kann das 
GefaB und/oder die Lichtquelle und/oder das Sensor- 
element und/oder das eine Spiegelelement und/oder 
die MeBkammer innerhalb einer Dunkelkammer ange- 
ordnet sein. 

20 [0017] Die Lichtquelle kann einen Filter aufweisen, 
der nur fur Licht einer Wellenlange von im Wesentlichen 
400 nm durchlassig ist, wogegen das Sensorelement 
mindestens einen Filter aufweisen kann, der nur fur 
Licht einer Wellenlange von im Wesentlichen 630 bis 

25 700 nm durchlassig ist. Durch geeignete Anordnungvon 
Filtern kann die fur die Erfindung notwendige Wellen- 
langenspezifitat besonders gunstig und einfach erreicht 
werden. 

[0018] Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung der Er- 

50 findung sieht vor, daB die Tumorzellenidentifizierungs- 
vorrichtung eine Ausgabeeinheit aufweist, durch die das 
mindestens eine von dem Sensorelement erzeugte Si- 
gnal verstSrkbar und/oder umwandelbar und/oder mit 
einemvorbestimmtenProtoporphyrin-IX-Konzentratlons- 

35 grenzwert vergleichbar ist, wobei durch die Ausgabe- 
einheit ein Ausgabesignal erzeugbar ist, das angibt mit 
welcher Wahrscheinlichkeit in der Flussigkeit tumorsu- 
spekte Zellen vorliegen. In dem letztgenannten Fall ist 
noch nicht einmal eine Interpretation des Ergebnisses 
durch einen erfahrenen Arzt notwendig, da auch die 
Auswertung automatisiert durch die Tumorzellenidenti- 
fizierungsvorrichtung durchfuhrbar ist. 
[0019] Die Flussigkeit kann Zellen einer Spullosung, 
die mit einem Gewebe eines Patienten in Beruhrung ge- 

45 kommen ist, und/oder Zellen einer Korperflussigkeit, 
insbesondere Urin und/oder Blut und/oder Speichel 
und/oder Scheidensekret und/oder Spermienflussigkeit 
und/oder Lungenauswurf und/oder Magensaft und/oder 
Bauchspeicheldrusenflussigkeit aufweisen. Als Flussig- 

50 keit kann auch direkt eine solche Spiillosung und/oder 
eine solche Korperflussigkeit eingesetzt werden. Die 
Wahl der Flussigkeit hangt selbstverstandlich davon ab, 
fur welche Organebzw. fur welches Gewebe ein Tumor- 
verdacht besteht. Die in einer Spullosung oder in einer 

55 Korperflussigkeit befindlichen Zellen konnen auch 
duroh ©In© Zontrlfugotlon angorolonort werden, eo dftfB 
eine groBe Anzahl von Zellen in einem Schritt mit der 
erfindungsgemaBen Tumorzellenidentifizierungsvor- 
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richtung untersucht werden kann. Die durch die Zentri- 
fugation angereicherten Zellen konnen auch in einer 
weiteren Flussigkeit gelost bzw. aufgenommen werden. 
[0020] Die obige Aufgabe wird auch erfindungsge- 
ma(3 durch eln Tumorzellenidentlfizierungsverfahren 
zur automatisierten in vitro Identifizierung von Tumor- 
zellen, in denen Protoporphyrin IX angereichert ist, in 
einer Flussigkeit geldst, in dem mindestens eine Zelle 
in der Flussigkeit mit Licht einer Wellenlange von im We- 
sentlichen 400 nm bestrahlt wird und in dem die von der 
mindestens einen Zelle von der Flussigkeit emittierte 
Lichtmengevon Licht einer Wellenlange von im Wesent- 
lichen 630 bis 700 nm pro Zeiteinheit erfaBt wird und 
mindestens ein fur die erfaBte Lichtmenge charakteri- 
stisches Signal erzeugt wird. Die Flussigkeit wird bis zur 
Beendigung dieses Schrittes von Fremdlicht abge- 
schlossen gelagert. 

[0021] Neben der Realisierung der bereits oben im 
Zusammenhangmit der erfindungsgemaBen Tumorzel- 
lenidentifizierungsvorrichtung erwahnten Funktionen 
kann bei einem erfindungsgemaBen Tumorzelleniden- 
tifizierungsverfahren vorgesehen sein, daB die Bewe- 
gung der Flussigkeit bei einem der genannten Verfah- 
rensschritte Oder bei belden Verfahrensschritten durch 
die Schwerkraft oder eine Pumpe erfolgt. 
[0022] Weiterhin wird durch die Erfindung ein Verfah- 
ren zur Identifizierung von Tumorzellen bereitgestellt, 
das das erfindungsgemaBe Tumorzellen identif izie- 
rungsverfahren umfaBt, jedoch zunachst einen Schritt 
aufweist, in dem die Tumorzellen mit Protoporphyrin IX 
angereichert werden. Diese Anreicherung kann bei- 
spielsweise durch 30- bis 120-minutige Inkubation mit 
5-ALA in vitro, insbesondere bei 37°C, geschehen. Auf 
diese Weise kann eine zu einem beliebigen Zeitpunkt 
entnommene Flussigkeit in Bezug auf mogliche Tumor- 
zellen untersucht werden, ohne daB es einer Vorbe- 
handlung des Patienten bedarf. Das Verfahren kann 
folglich mit jeder routinemaBig entnommenen Flussig- 
keit durchgefuh it werden und ist somit fur prophylakti- 
sche Untersuchungen besonders geeignet. 
[0023] In einer Weiterbildung dieses Verfahrens kann 
in Tumorzellen Protoporphyrin IX angereichert werden, 
indem eine Losung, die 5-ALA aufweist, in einen Pati- 
enten instilliert wird, wobei dem Patienten eine Oder die 
FlussigkefMiaeh-30 bis-120 Minuten-entnommen wird— 
Da das Instillieren insbesondere auch durch Inhalation 
oder orale Gabe erfolgen kann, ist auch diese Weiter- 
bildung genau wie die vorher erwahnte Ausgestaltung 
dazu geeignet, an dem Patienten auch von einer nur 
kurz eingewiesenen Person durchgefuhrt zu werden. 
[0024] Die mindestens eine Zelle kann durch minde- 
stens einen Zentrifugationsschritt konzentriert oder 
auch pelletiert werden. Pelletierte Zellen konnen an- 
schliefiend in einer Flussigkeit, die sich besonders gut 
fur das Tumoridentifizierungsverfahren eignet, aufge- 
nommen werden. 

[0025] Im Folgenden werden Ausfuhrungsbeispiele 
der Erfindung unter Hinweis auf die beigefugten Zeich- 



nungen naher beschrieben. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung einer ersten 
Ausfuhrungsform der erf indu ngsgemaBen 
s Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung; und 

Fig. 2 eine schematische Darstellung einer zweiten 
Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen 
Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung. 

10 [0026] Fig. 1 zeigt schematisch dargestellt eine erste 
Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Tumorzel- 
lenidentifizierungsvorrichtung 1 0, die eine MeBkammer 
12 aufweist. Diese MeBkammer 12 umfaBt einen trich- 
terfdrmigen Vertauf 14 mit einer lichtundurchlassigen 

15 Wandung und einem verengten Bereich 16. Auf die 
MeBkammer 12 kann ein in Fig. 1 nicht gezeigter, licht- 
undurchlassiger Deckel aufgesetzt werden, urn den In- 
nenraum der MeBkammer 12 von jeglichern AuBenlicht 
abzuschirmen. Werden nur sehr geringe Flussigkeits- 

20 mengen in die MeBkammer 12 gefullt, kann es ausrei- 
chen, lediglich den unteren Bereich der MeBkammer 1 2 
von AuBenlicht abzuschirmen. Wird eine Flussigkeit, 
beispielsweise eine Urinprobe eines Patienten, in den 
trichterformigen Verlauf 14 der MeBkammer 12 einge- 

25 fullt, gelangt diese nach und nach mit einer definierten 
Geschwindigkeit in den verengten Bereich 16 der 
MeBkammer 1 2, in dem jeweils eine Zelle oder mehrere 
Zellen mit Hilfe einer Lichtquelle 1 8 bestrahlt wird bzw. 
werden. Bei der Lichtquelle 1 8 handelt es sich ublicher- 

30 weise um eine Xenon-Kurzbogenlampe oder einen 
Kryptonionenlaser 20 in Kombination mit einem Filter 
22, der ausschlieBlich blauviolettes Licht mit einer Wel- 
lenlange von etwa 400 nm transmlttiert. Durch das ge- 
biindelte blauviolette Licht wird in Tumorzellen, in denen 

35 Protoporphyrin IX angereichert ist und die sich in dem 
verengten Bereich 1 6 der MeBkammer 12 befinden, ei- 
ne Fluoreszenz angeregt, die durch ein Sensorelement 
24 erfaBbar ist. Dieses Sensorelement 24 weist einen 
Filter 26 und eine empfindliche Photodiode 28 auf, 

to durch die die Intensitat bzw. die Lichtmenge des roten 
Fluoreszenzlichtes um 630 nm pro Zeit gemessen wird. 
Dadurch ergibt sich ein MaB fur tumorsuspekte Zellen. 
Eine elektronische Ausgabeeinheit 30 verstarkt und ver- 
wandelt ein von dem Sensorelement 24 erzeugtes Si- 

45 -gnal-und gibt entsprechend einem einstellbaren Proto- - 
porphyrin-IX-Konzentrationsgrenzwert an, ob ein Tu- 
morverdacht besteht oder nicht. Die Flussigkeit lauft in 
einer definierten Menge pro Zeit durch den verengten 
Bereich 16 der MeBkammer 12, der spindelformig aus- 

50 gebildet sein kann. Dabei kann die Geschwindigkeit va- 
riierbar sein. Hat die Flussigkeit den verengten Bereich 
1 6 passiert, wird sie aus einer Offnung der MeBkammer 
32 ausgelassen und tropft in einen Auffangbehalter 34. 
Die beschriebene Ausfuhrungsform der erfindungsge- 

55 maBen Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung 1 0 kann 
so kompakt ausgefOhrt sein, daB sle als tragbares 
Handgerat verwendet werden kann. Die Tumorzelleni- 
dentifizierungsvorrichtung 10 laBt sich in diesem Fall an 
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jedem Ort leicht aufbauen und ist auBerst gunstig her- 
stellbar. 

[0027] Urn in den Tumorzeilen Protoporphyrin IX an- 
zureichern, wird die Flussigkeit, in dem vorliegenden 
Fall eine Urinprobe, fur 30 bis zu 90 Minuten bei 37°C 
mit 5-ALA in vitro inkubiert. Um eine Ausbleichung zu 
vermeiden, muB die Flussigkeit danach lichtgeschulzt 
aufbewahrt werden und innerhalb weniger Stunden mit 
der erfindungsgemaBen Tumorzellenidentifizierungs- 
vorrichtung 10 untersucht werden. 
[0028] Fig. 2 zeigt schematisch dargestellt eine zwei- 
te Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Tumorzel- 
lenidentifizierungsvorrichtung 10, die eine Dunkelkam- 
mer 36 umfaBt. Die Dunkelkammer 36 kann mit Hilfe 
von Dunkelkammerverschlussen 38 geoffnet und wie- 
der geschlossen werden, um eine Flussigkeit 40 in ei- 
nem GefaB 42 in die Dunkelkammer 36 einzubringen. 
Die Flussigkeit 40, beispielsweise eine Blutprobe oder 
eine Speichelprobe, ist innerhalb des GefaBes 42 uber 
eine relativ groBe Flache verteilt. Bei dem GefaB 42 
handelt es sich in der hierbeschriebenen Ausfuhrungs- 
form um eine Glasschale. Durch eine Lichtquelle 1 8, be- 
stehendauseinerXenon-Lampe20 undeinem Filter 22, 
wird Licht einer Wellenlange von etwa 400 nm erzeugt, 
das einerseits direkt auf die Glasschale 42 und damit 
auf die Flussigkeit 40 fallt und andererseits durch Spie- 
gel 44, mit denen die Dunkelkammer 36 ausgekleidet 
ist, auf die Flussigkeit 40 gelenkt wird. 
[0029] In der Dunkelkammer 36 bef indet sich auch ei- 
ne auBerst empfindliche Photodiode 28 und ein Filter 
26, die gemeinsam ein Sensorelement 24 bilden und se- 
lektiv rbtliches Licht um 630 nm registrieren, das von 
den mit Protoporphyrin IX angereicherten Tumorzeilen 
in der Flussigkeit 40 emittiert wird. Die Ausfuhrungsform 
weist daher neben den Spiegeln 44 weilere optische 
Elemente auf, die dazu fuhren. daB das Fluoreszenz- 
licht auf das Sensorelement 24 gelenkt wird. Eine e!ek~ 
tronische Ausgabeeinheit 30 verstarkt und verwandelt 
das von dem Sensorelement 24 erzeugte Signal und 
gibt entsprechend einem einstellbaren Protoporphy- 
rin-IX-Konzentrationsgrenzwert an, ob und/oder mit 
welcher Wahrscheinlichkeit ein Tumorverdacht besteht. 
Auch diese Ausfuhrungsform kann sehr kompakt aus- 
gebildet sein und in Form eines portablen Handgerates 
hergestellt werden. 

[0030] Um in moglichen Tumorzeilen innerhalb der 
Flussigkeit 40 Protoporphyrin IX anzureichern, wird 
dem zu untersuchenden Patienten eine Losung mit 
5-ALA instilliert und die Flussigkeit 40 nach ca. 30 Mi- 
nuten bis zu 2 Stunden gewonnen. Soil, wie in dem hier 
aufgefuhrten Beispiel, eine Speichelprobe entnommen 
werden und sollen auf diese Weise Neoplasien in der 
Mundhohle aufgespurt werden, wird 5-ALA in derMund- 
hohle als Spullosung appliziert. Dabei handelt es sich 
um eine 0,4-prozentige Losung, mit der 1 5 Minuten lang 
mit Unterbrechung gespult wird. Diese Mlschung aus 
Speichelflussigkeit und Spullosung kann dann mit der 
erfindungsgemaBen Tumorzeilen identifizierungsvor- 



richtung untersucht werden. Die hierfur notige Betreu- 
ung und Anweisung des Patienten kann auch von einer 
nur kurz angelernten Person durchgefuhrt werden, 
ohne daB die Anwesenheit eines erfahrenen Mediziners 

5 notwendig ist. Dies gilt gleichermaBen auch fur die Be- 
dienung der erfindungsgemaBen Tumorzellenidentifi- 
zierungsvorrichtung. Fur eine Untersuchung einer Kor- 
perflussigkeit kann eine orale Verabreichung von 
5-ALA, wie etwa 10 mg pro kg Korpergewicht, zu einer 

10 ausreichenden Anreicherung von Protoporphyrin IX in 
den Tumorzeilen dieser Korperflussigkeit fuhren. 
[0031] Weitere Veranderungen, Modifikationen oder 
Kombinationen der oben beschriebenen Ausfuhrungs- 
formen sind fur den Fachmann offensichtlich und fallen 

15 ebenso unter den Schutzumfang der beigefugten An- 
spruche. 
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Patentanspriiche 



1. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung zur auto- 
matisierten in vitro Identifizierung von Tumorzeilen, 
in denen Protoporphyrin IX angereichert ist, in einer 
Flussigkeit 

25 wobei die Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung 
(10) eine Lichtquelle (18) und ein Sensorelement 
(24) aufweist, 

wobei in der Flussigkeit befindliche Zellen durch die 
Lichtquelle (18) mit Licht einer Wellenlange von im 
30 Wesentlichen 400 nm gesamtheitlich oder sequen- 
tiell, von Fremdlicht abgeschlossen bestrahlbar 
sind, 

wobei durch das Sensorelement (24) eine von den 
Zellen in der Flussigkeit aufgrund der Bestrahlung 
35 emittierte Lichtmenge von Licht einer Wellenlange 
von im Wesentlichen 630 bis 700 nm pro Zeiteinheit 
gesamtheitlich oder sequentiell erfaBbar ist und 
mindestens ein fur die erfaBte Lichtmenge charak- 
teristisches Signal erzeugbar ist. 
wobei die Flussigkeit innerhalb der Tumoridentifi- 
zierungsvorrichtung (10) von Fremdlicht abge- 
schlossen fur die Bestrahlung bereitstellbar ist. 

2. Tumorzeilen identifizierungsvorrichtung nach An- 
45 spruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung 
(1 0) eine MeBkammer (1 2) mit einem verengten Be- 
reich (16) aufweist, durch den die Flussigkeit mit ei- 

50 ner vorbestimmten Geschwindigkeit leitbar ist, wo- 
bei jeweils mindestens eine Zelle in der Flussigkeit 
innerhalb des verengten Bereiches (16) durch die 
Lichtquelle (18) bestrahlbar ist und wobei das Sen- 
sorelement (24) so angeordnet ist, daB das durch 

55 die mindestens eine Zelle innerhalb des verengten 
Bereiches (16) emittierte Licht durch das Sensor- 
element (24) erfaBbar ist. 
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3. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung nach An- 
spruch 2, 

dadurch gekennzeichnet, 
daft die MeBkammer (12) einen trie hterformi gen 
Verlauf (14) aufweist, der in den verengten Bereich 
(1 6) mundet. 

4. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung nach ei- 
nem der Anspriiche 2 Oder 3, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB durch den trichterformigen Verlauf (14) bis zu 
500 ml Flussigkeit, insbesondere 50 ml bis 200 ml, 
aufnehmbar sind. 

5. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung nach An- 
spruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung 
(10) ein GefaB (42) aufweist, in dem die Flussigkeit 
(40) uber eine Flache verteilbar ist, wobei die Fla- 
che mit der Lichtquelle (18) bestrahlbar ist, wobei 
das uber die Flache von den Zellen in der Flussig- 
keit (40) emittierte Licht durch das Sensorelement 
(24) erf aBbar ist. 

6. Tumorzellehidentifizierungsvorrichtung nach An- 
spruch 5, 

dadurch, gekennzeichnet, 

daB die Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung 
(10) mindestens ein Spiegelelement (44) aufweist, 
durch das das von der Lichtquelle (18) erzeugte 
Licht auf die Flache lenkbar ist. 

7. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung nach et- 
nem der Anspriiche 5 Oder 6, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das GefaB (42) aus Glas besteht, insbesonde- 
re eine Giasschale ist. 

8. Tumorzellenidentifizierungsvomchtung nach ei- 
nem der Anspriiche 5 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das GefaB (42) mindestens in einem Bereich 
lichtdurchlassig, insbesondere fur Licht der Wellen- 
— Iange 350 nm bis 450 nm und/oder von 600 nm bis 
700 nm, ist. 

9. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung nach ei- 
nem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das GefaB (42) und/oder die Lichtquelle (18) 
und/oder das Sensorelement (24) und/oder das 
mindestens eine Spiegelelement (44) und/oder die 
MeBkarnmer (12) innerhalb einer Dunkelkammer 
(36) angeordnet ist. 

10. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung nach ei- 
nem der vorhergehenden Anspriiche, 



dadurch gekennzeichnet, 

daB die Lichtquelle (1B) mindestens einen Filter 
(22) aufweist, der nur fur Licht einer Wellenlange 
von im Wesentlichen 400 nm durchlassig ist. 

5 

11. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung nach ei- 
nem der vorhergehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das Sensorelement (24) mindestens einen Fil- 
10 ter (26) aufweist, der nur fur Licht einer Wellenlange 
von im Wesentlichen 630 nm bis 700 nm durchlas- 
sig ist. 

12. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung nach ei- 
15 nem der vorhergehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung 
(10) eine Ausgabeeinheit (30) aufweist, durch die 
das mindestens eine von dem Sensorelement (24) 

20 erzeugte Signal verstarkbar und/oder umwandel- 
bar und/oder mit einem vorbestimmten Protopor- 
phyrin-IX-Konzentrationsgrenzwert vergleichbar 
ist, wobei durch die Ausgabeeinheit (30) ein Aus- 
gabesignal erzeugbar ist, das angibt, mit welcher 

25 Wahrscheinlichkeit in der Flussigkeit mindestens 
eine Tumorzelle vorliegt. 

13. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung nach ei- 
nem der vorhergehenden Anspriiche, 

30 dadurch gekennzeichnet, 

daB die Flussigkeit Zellen einer Spullosung, die mit 
einem Gewebe eines Patienten in Beruhrung ge- 
kommen ist, und/oder Zellen einer Kdrperflussig- 
keit, insbesondere Urin und/oder Blut und/oder 

35 Speichel und/oder Scheidensekret und/oder Sper- 
mienflussigkeit und/oder Lungenauswurf und/oder 
Magensaft und/oder Bauchspeicheldriisenfliissig- 
keit aufweist. 

40 14. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung nach An- 
spruch 13, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Flussigkeit die Spullosung und/oder die 
Korperflussigkeit ist. 

15. Tumorzellenidentifizierungsvorrichtung nach ei- 
nem der vorhergehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Tumorzelienidentifizierungsvorrichtung 
so (10) kompakt, insbesondere tragbar, ausgebildet 

ist. 

16. Tumorzellenidentifizierungsverfahren zurautomati- 
sierten in vitro Identifizierung von Tumorzellen, in 

55 denen Protoporphyrin IX angereichert ist, in einer 
Flussigkeit, folgende Schrltte umfassend: 

a) Bestrahlen mindestens einer Zelle in der 
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Flussigkeit mit Licht einer Wellenlange von im 
Wesentlichen 400 nm;.und 

b) Erfassen dervon der mindestens einen Zelle 
in der Flussigkeit emittierten Lichtmenge von 
Lichl einer Wellenlange von im Wesentlichen 
630 nm bis 700 nm pro Zeiteinheit und Erzeu- 
gen mindestens eines fur die erfaftte Lichtmen- 
ge charakteristischen Signals; 

wobei die Flussigkeit vor Beendigung von Schritt b) 
von Fremdlicht abgeschlossen gelagert wird. 

17. Tumor2ellenidentifizierungsverfahren nach An- 
spruch 16, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Flussigkeit vor und/oder wahrend und/oder 
nach der Durchfuhrung von Schritt a) und/oder 
Schritt b) bewegt wird. 

18. Tumorzellenidentifizierungsverfahren nach An- 
spruch 17, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Bewegung durch die Schwerkraft oder eine 
Pumpe erfolgt. 
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20 
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chert wird. 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 21 oder 22, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB in den Tumorzellen Protoporphyrin IX angerei- 
chert wird, indem eine Losung, die 5-Aminolavulinat 
(5-ALA) aufweist, in einen Patienten instilliert wird 
und nach 30 bis 120 min eine oder die Flussigkeit 
entnommen wird. 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 21 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die mindestens eine Zelle durch mindestens ei- 
nen Zentrifugationsschritt konzentriert wird. 



19. Tumorzellenidentifizierungsverfahren nach einem 
der Anspruche 1 6 bis 1 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die mindestens eine Zelle einen Anteil einer 30 
Zellgesamtheit in der Flussigkeit darstellt und die 
Schritte a) und b) nacheinander mit samtlichen An- 
teilen der Zellgesamtheit durchgefuhrt werden. 



20. Tumorzellenidentifizierungsverfahren nach einem 35 
der Anspruche 1 6 bis 1 9, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das mindestens eine Signal in mindestens ei- 
nem weiteren Schritt verstarkt und/oder umgewan- 
delt und/oder mit einem vorbestimmten Protopor- 40 
phyrin-IX-Konzentrationsgrenzwert verglichen 
wird, wobei ein Ausgabesignal erzeugt wird, das 
angibt, mit wetcher Wahrscheinlichkeit in der Flus- 
sigkeit mindestens eine Tumorzelle vorliegt. 

45 

21 . Verfahren zur Identifizierung von Tumorzellen, das 
das Tumorzellenidentifizierungsverfahren nach ei- 
nem der Anspruche 1 6 bis 20 umfaBt, wobei das 
Verfahren zunachst folgenden Schritt umfaBt: 

50 

Anreichern von Protoporphyrin IX in den Tu- 
morzellen. 



22. Verfahren nach Anspruch 21, 

dadurch gekennzeichnet, 55 
daB In den Tumorzellen durch 30 bis 120 mlnOtlge 
Inkubation mit 5-Aminolavulinat (5-ALA) in vitro, 
insbesondere bei 37°C, Protoporphyrin IX angerei- 
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